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論文内容要旨
              【研究の目的】
 急速破壊型股関節症 (RDC) は, 高齢者に好発し, 6ヵ月から 12ヵ月で高度に破壊される股
 関節疾患として知られている。 しか し, RDC の明確な entity がなく, 病態や発症機序における
 蛋白分解酵素の関与についても未だ不明な点が多い。 本研究の目的は, RDC の組織像を検討す
 るとともに, 蛋白分解酵素のなかで最近注目されている MMPs と, そのイ ンヒビターである
 TIMPs の動態に着目して, これらを滑膜, 軟骨・骨破壊部で発現している細胞を免疫組織化学
 的に検出し, さらに血清中, 関節液中の MMPs と TIMPs を定量 し, RDC の関節破壊への関与
 を検討 したことであ る。
              【対象と方法】
 RDC 患者の人工股関節全置換術の際に採取された滑膜と大腿骨頭 (12 例 12 関節), および血
 清 (17 例), 関節液 (14 例) を検討した。 滑膜を4%paraformaldehyde/PBS で2時間固定 し,
 パラフィ ンに包埋した。 大腿骨頭を前額面で4mm幅の bone slab とし, 滑膜と同様に固定して,
 脱脂後さ らに EDTA によ る脱灰 を施 しパラフィ ンに包埋 した。 パラフィ ンブロックか ら薄切 し
 た連続切片に対して, 組織像の検討のためにHE 染色と, MMP-1, 一2, 一3, 一7, 一8, 一9, および
 TIMP-1, TIMP-2 に対する抗体を用いて Avidin-Biotin-Complex による免疫組織化学を行った。
 血清と関節液を採取後ただちに遠心分離 してその上清を検討 した。 免疫組織化学の結果を踏まえ
 MMP-1, 一2, 一9, TIMP-2 について血清, 関節液中の蛋白量を酵素免疫測定法 (ELISA法) に
 より定量 した。
              【結 果】
 RDC の組織像を滑膜と大腿骨頭の骨破壊部に分けて観察した。 滑膜組織では, 非特異的な肉
 芽組織と しての像を呈 し, 小血管の新生が著明で, 滑膜表層細胞の増殖性変化はほとんどみられ
 なかった。 滑膜に取り込まれた bone debris の周囲には単球系細胞, 紡錘形細胞の密な増殖や多
 核巨細胞が認められた。 リンパ球の浸潤は軽度で, 好中球はほとんどみられなかった。 大腿骨頭
 骨破壊部の組織像は, 軟骨が消失した荷重面の関節腔側か ら骨髄腔へ滑膜と類似 した肉芽組織が
 侵入し, 多数の破骨細胞による骨吸収が認められた。 ところによって, 胞体の大きな骨芽細胞が
 増加 し, 新生添加骨を形成 していた。 各MMP の発現は, MMP-2 とMMP-9 が全例の滑膜, 大
 腿骨頭の骨破壊部で, 破骨細胞, 多核巨細胞, 単球系細胞が高率に陽性で, これら周辺の紡錘形
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 細胞で部分的に陽性 となつ た。 MMP-7 は, 血管平滑筋細胞 で発現 が強かったが, 破骨細胞, 単
 球系細胞, 紡錘形細胞では発現が弱かった。 MMP-1 は2例で, MMP-3 は1例で多層化した滑
 膜表層細胞の極く一部に陽性細胞が認められた。 MMP-8 は全例陰性であった。 TIMP-1, TIMP-
 2は滑膜で表層細胞, 深部の単球系細胞と紡錘形細胞に認められ, 骨破壊部で単球系細胞, 紡錘
 形細胞, 骨芽細胞, 新生添加骨や woven bone の骨細胞に発現がみられた。 さらに一部の症例で
 破骨細胞, 軟骨細胞, 血管内皮細胞, 血管平滑筋細胞が陽性になった。 ELISA法による検討で,
 RDC の関節液中で MMPs の総量は, TIMP-2 の量の 11 倍以上になり, とくに MMP-2 と
 MMP-9 が高濃度に存在した。 また, 血清中および関節液中の MMP-1, MMP-2, MMP-9,
 TIMP-2 の蛋白量は, いずれも関節液の平均値が血清の平均値を大きく上回った。
               【考 察】
 大腿骨頭荷重面の骨梁の周囲に侵入した肉芽組織が, 種々の蛋白分解酵素を発現し, 骨の破壊
 吸収に関与 しているのではないのかと考え られる。 本研究の RDC で高度に発現 した MMPs は,
 ゼラチナーゼ群としての MMP-2 とMMP-9 であった。 これらを破骨細胞, 多核巨細胞, 単球系
 細胞, 紡錘形細胞が発現し, 関節破壊への関与が示唆された。 免疫組織化学的にみて MMP-1,
 MMP-3, MMP-8がRDC の骨破壊に関与している可能性は低い。 MMP-7 は, 破骨細胞, 多核
 巨細胞, 単球系細胞での発現が弱く組織破壊への関わりは明らかではない。 ELISA 法による検
 討で, 関節液中の MMPs の総量が TIMP-2 の量の 11 倍以上に及んだことから推測すると,
 TIMPs に対して MMPs が優位の imbalance が生 じ, その結果, 関節破壊が進行していく ものと
 考えられた。 一方で, これらの MMPs, TIMP-2 が血清中で高値を示さなかったことは, RDC
 が RA のような全身性炎症疾患でなく, 局所性の関節疾患であることを示唆 している。
1:'
               【結 論】
 RDC は関節域で, MMP-2 と MMP-9 が TIMPs との imbalance を基に関節破壊に関与してい
 る可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 股関節症は股関節の解剖学的発育異常, 長年月にわたる異常な機械的ストレス, あるいは軟骨
 細胞の人種的脆弱性によって, 修復機転が働きながら破壊される。 それに対して, 急速破壊型股
 関節症 (RDC) は, 高齢者に好発し, 6カ月から 12 カ月で急速に高度に破壊される疾患で, 社
 会の高齢化に伴って増加の印象がある。 これまで, その原因として免疫不全, 骨粗鬆症, 循環障
 害, 関節内圧の異常などが挙げられ, 最近, 二, 三の蛋白分解酵素の関与が示唆されているが,
 未だ不明と言ってよ い。
 著者はそこで, 蛋白分解酵素のなかで最近注目されている MMPs と, そのイ ンヒビターであ
 る TIMPs の動態に着目して, RDC 患者の人工股関節全置換術の際に採取された滑膜と大腿骨
 頭, 血清, 関節液を材料として, RDC の組織像を検討するとともに, MMPs とTIMPs を発現
 している細胞を免疫組織化学的に検出し, さらに血清中, 関節液中の MMPs と TIMPs を定量
 し, RDC の関節破壊への関与を検討した。
 その結果, 次のことが明らかになった。 ① 組織像で, 滑膜は非特異的な肉芽組織としての像
 を呈 し, 小血管の新生が著明であった。 しか し, 滑膜表層細胞の増殖性変化はほとんどみられな
 かった。 大腿骨頭骨破壊部は, 軟骨が消失した荷重面の関節腔側から骨髄腔へ滑膜と類似 した肉
 芽組織が侵入し, 多数の破骨細胞による骨吸収が認められた。 ② MMPs の中で, MMP-2 と
 MMP-9 の発現が目立ち, 滑膜, 大腿骨頭の骨破壊部で破骨細胞, 多核巨細胞, 単球系細胞が高
 率に陽性で, 周辺の紡錘形細胞が部分的に陽性となった。 ③TIMP-1, TIMP-2 は滑膜, 大腿骨
 頭の骨破壊部で広く発現 し, 特にTIMP-2 が紡錘形細胞と骨芽細胞に強かった。 ④ ELISA 法に
 よる検討で, 血清中に比べて関節液中に MMP-2, MMP-9 とTIMP-2 が高濃度に存在していた。
 以上, 本研究は, RDC における関節破壊への MMP-2 とMMP-9 の関わりと, それらの濃度
 と TIMPs との濃度の不均衡が破壊の主要素であること, RDC が局所性の関節疾患であること
 を明らかにした。 よって, 本研究は学位授与に十分値すると考えられる。
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